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　　The　mechani．sm　involved　in　the　develQpment　of　the　gastric　ulcer　and／or　erosion　of　rats　was　investi－
gated　with　regard　to　the　effects　of　antiulcer　agents　and　tranquilizers　under　cold－restraint　and　cold－
acclimatized　conditions．
　　The　res．ult　obtained　are　as　follows：
　　（1）VariQus　antiulcer　agents　showed　protective　effects　against　the　changes　in　the　gastic　mucosae　of
cold－restraint　rats，　which　was　thought　to　be　related“・ith　the　inhibition　to　the　overexcretion　of　corticoste－
roids　during　the　stress　cQ血dition．
　　（2）Gastrin，　on　the　other　hand，　was　thought　to　play　a　littユe　role　in　both　formation　and　protection　of
the　ulcers　from　its　indifferent魚ctuation　in　blood．
　　（3）The　gastric　mucosal　changes　of　the　cold－acclimated　rats　for　6　weeks　at　4。C　were　markedly　milder
than　those　of　cQntrol　when　they　were　exposed　to　the　same　cold－res亡raint　condition．
　　（4）The　results　observed　above　in　the　cσ1d－acclimated　rats　were　thought　to　be　closely　associated
with　a　resistance　to　some　path．ophysiological　conditions　such　as　decrease　in　excretion　of　corticosterQids．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　August　24，1978　and　accepted　September　5，1978）
1緒　　言
　1936年Selye1）がラットにspinal　cord　transsection
を施して胃．潰瘍の発生をみたのが，いわゆる拘束潰瘍実験
のはじめとされるが，その後Shay2）ラット．と呼ばれる実
験潰瘍催起法が広く応用され，さらにRossi　and　Bon五1s3）
およびBrodle　and　HansOn4）によってこの拘東方法の上
に種々の工夫が加えられた．前者．は胃潰瘍の病理学的研究
に，また後者は胃潰瘍の発生機転の研究に向けて試みられ
たものである．が，いずれもストレス潰瘍のモデルとされて
いる．しかしその発生機序に関しては未詳の点が少なくな
く，Brodie　and　Hanson4）は胃酸分泌二進，胃粘膜血
行循環の変化，および胃上皮細胞再生能の低下をその主因
にあげている．近年はGuth　and　Kozbur5）をはじめ局
所血行動態の変化に注目する傾向にあるがなお実証に乏し
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ロ　　コい．著老らは寒冷拘束ラットにおける胃潰瘍ないしはびら
の
ん形成時における2，3の内部環境の変化を調べると共に，
その点に対する種々抗潰瘍薬剤の影響と，さらに寒冷馴化
の影響について研究を進めた．
2　実験方法
2・1　急性寒冷拘束実験について
　全実験を通してウイスター系雄ラット（体重250g前後）
を用いた．オリエンタル固型餌料を与えて水分は自由にと
らせ，ほぼ一定の室温条件下に飼育したが，寒冷拘束を加
える場合には前日より水のみを与えて餌料の投与は中止し
た．拘束法はラットを金網かごにとじ込めて四肢躯幹の体
動を制止し，寒冷条件としては低温室内（4。C＞に後記のご
とく一定時間おく方法をとった．
2・2．各種の測定について
　2・2・1潰瘍係数（ulcer　index，　U。L）＝ラットを後述
のごとく分けて，その各群について寒冷拘束条件を加えた
後に断頭して採血し，直ちに開腹して胃を大轡に沿って切
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　りひらき，主として腺胃におけるびらん性変化を実体顕微
鏡を用いてShay法2・6）に従って潰瘍係数を計測した．
　2・2・2血中corticosterone（C）の測定；血清を分離
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して，Murphy7）に従いcompetitive　protein　binding
assayにより測定した．
　2・2・3血清ならびに組織gastr三nの測定：血清gastrin
（G）についてはDainabot社のK：itを用いて測定したが，
同時に摘出胃の幽門前庭部および十二指腸の幽門より口
側3cm範囲内の粘膜を剥離して，それらの一定湿重量に
ついて前脚8）のごとく粘膜内immunoreactive　gastrin
（工RGS）を測定した．
　2・2・4血中insulinの測定：鬼原ら9）の報告に従い
血清について一抗体法でilnmunoreactive　insulin（IRI＞
を測定した，
　2・2・5血中glucagonの測定＝伊東ら10）に従いpoly－
ethyleneglycolを用いる一抗体法でimmunoreactive
glucagon（IRGL）を測定した．
　2・2・6血糖の測定：o－toluidine法によって測定した．
　なお各種抗潰瘍剤の影響に関する実験については2・2・1
～2・2・3を調べ，寒冷馴化の影響に関する実験においては
2・2・1～2・2・6の各項について調べた．
2・3　抗潰瘍剤の投与実験について
　2・3・1対象＝室温下に前述のごとく飼育したラットに
ついて寒冷拘束を加える対照群40匹と，各種の薬剤投与
群それぞれ20匹ずつを分け，これらについて拘束前，拘
束後5分目，30分目および60分目に断頭して試料を得，
先述の各測定を施した．
　2・3・2　抗潰瘍剤の投与＝抗潰瘍剤としては，中枢1生作
用の面からdiazepamおよびsulpirideを拘束10分前に
ラット1匹当り前者は0．1mgを筋注し，後者は10　mgを
水1m♂を用いて懸濁液として胃内に注入した．また局所
f乍用面からは，抗ペプシン剤としてsucrose　sulfate　alu－
minate剤（S．S剤），および抗ガストリン作用が機序とさ
れているurogastrone剤（U剤）を選び，さら｝こ鎮痙f乍用
面からアトロピン系のhyoscine－N－butylbromide（HBB）
を加えて，それぞれをラット1匹につぎ以下のごとく投与
した．
　HBBについては拘束10分前に0．2　mgを筋注し，　SS剤
は拘束10分前にその0．1mgを水11n♂に溶き乳濁液とし
てチューブを用いて経口的に投与し，またU剤については
拘束10分前に1mgを腹腔内に注射した（これらの用量は
単位体重当りの臨床的用量を参考にして配分した）．
2・4　寒冷馴化の影響実験について
　2・4・1対象：以下のごとくラットを各群に分けた．
　2・4・1・1対象群：室温下に前述のごとく飼育したラッ
トのうち5匹を全実験それぞれの開始前の対照とし，さら
に10匹を下記の寒冷馴化実験に平行して室温下に6週間
飼育して6週間目の対照とした，
　2・4・1・2　寒冷馴化群：北海道大学獣医学部生理学教室
所属の低温室内で，Harada　and　Kanno11）に従い4℃下
にラットを51匹飼育し，1，3および6週間目にそれぞれ
を実験に供した．
　2・4・2各種の測定＝U．1．以下種々の測定は前項2・2・1
～2・2・6に述べた様に実施したが，なおラットの飼育条件
をめぐり，餌料摂取量と体重の変化を連日記録して参考に
した．寒冷馴化が急性寒冷拘束実験に対してどの様な影響
を与えるかをみるためには，低温飼育1，3および6週間目
謝ll麟鋒1
1）No　treatment　　　　　　　　　　　2）Sixty　min．　cold－restration．　There　are
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　numerous　erosions　in　the　stQ皿ach．
　　Rg．1　Gastric　mucosa　of　normal　and　cold－restraint　rat．
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それぞれの時点でラット10匹を5匹ずつに分け，1群には
急性寒冷拘束実験を施し，そのまま非拘束状態においた群
との間に上述の測定を行って比較した。この場合寒冷拘束
時間は，これまでの実験結果を参考にしてU．1．の上に最
も大きい変化がみられる拘束60分目に一定した．
　　　　　　　　　3実験成績
3・1　対照ラットの急性寒冷拘束実験について
　3・1・1潰瘍係数（U．L）について：対照群ラットの拘
束前後の腺胃にみられる変化はFig．1に示すごとく，寒
　　　　　　　　　　　　コ　　コ　　　冷拘束により著明な出血性びらん，ないしは潰瘍形成を示
す．そのU．1．はTable　1に示すごとく，拘束30分目には
平均3．08，60分目には6．96を示した．
　3・1・2血中コルチコステロン（C）の変動についてl
Table　2のごとく対照群の血中C15．4μg／dZに対して，
拘束5，30および60分目のそれぞれは平均25．4，37．2およ
び31．8μg／d♂と有意の上昇を示した（いずれもP＜0．05）．
　3・1・3血中ガストリン（IRGS）について：Table　3に
示すごとく急性寒冷拘束実験群の血中IRGSの変動は，前
値平均59．2pg／mZに対して，5，30および60分間拘束群に
おいては，それぞれ平均75．3，102．0および81．8pg／m♂と
増加傾向を示したが有意差は認められなかった．
3・2　ラットの急性寒冷拘束における抗潰瘍剤の影響
　　について
　3・2・1U．1．について：Table　1のごとくdiazepam
群の拘束30分目および60分目のU．1．は，それぞれ平均
0．56および3．32を示し，30分拘束群のU．1．はdiazepam
処置により対照群のそれよりも有意の低下を示した（P〈
0．05）．この点sulpiride投与群においては拘束30分目平
均1．32，同60分目平均3，20を示し，対照群との間に差異を
認めない．またSS剤経口投与群においても，拘束30分目
のUI．は平均1．28，同60分目のそれは6．96を示し，対照群
との間にいずれの時点においても有意差を示さなかった．
U剤前処置群においては30分拘束時のU．1．は0．72と低
く，対照群のそれとの間に有意差を認めるが（P＜0．05），
拘束60分目のUI．においては有意差を認めない．　一方
HBB投与群においては，拘束30分目のU．1．は平均0，56，
同60分目は平均1．12を示し，いずれも対照群との間に有
意の低下を認めた（P〈0，05）．
　3・2・2　血中Cの変動について：Table　2のごとく
diazepam処置群においては拘束5分目の血中Cは10．4
μg／m♂と低く，対照群のそれとの間に有意差を認めた（P＜
0．05）．sulpiride群およびSS剤においては，対照群との
間に有意差を認めないが，HBB群においては，拘束5分
目の血中Cは平均20．4μg／mJと対照群のそれよりも有意
の低下を示し（P＜0．05），U群においても拘束5分目の血
中Cは18．5μg／100m♂と対照群の25．4μg／100　mZよりも
低く，有意の差を示した（P＜0．05），
　3・2・3血中IRGSの変動についてl　Table　3のごと
く，diazepam，　sulpiride，　HBBおよびSS剤投与群につ
いては，いずれも寒冷拘束後に血中IRGSは上昇傾向を示
し，対照群との間に有意差を認めなかった．この点U群で
は血中IRGSの上昇が抑制され，拘束5分目，30分目およ
び60分目それぞれのIRGSは対照群のそれらに比較して
有意の低下を示した（いずれもP＜0．05）．
　以上ラットの急性寒冷拘束実験における抗潰瘍剤の影響
Table　1聯。ψ∫げα窺∫一泓6θプα9β7zオ50π功8漉αη983げ泓682・自由085
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　　　　　　　　Cold－restraint　Time（min．）
Subjects（No．）　　　　　　　～一～
Control （40）
Group　of　Diazepampretreatment0，1mg／rat　i．m．（20）
Group　of　Sulpiride
pretreatrnent 10mg／rat　p．o．（20）
雛P（8搬盤盤。，…9ノ・a・p…（・・）
監：繋蹄奮㌫。。，・m・／・a…P・（・・）
1齢搬鑑翻器ε・・m・／・a・・　（・・）
0
0
（10）
0．08止0．16
　（5）
0．04±0．08
　（5）
0．04±0．08
　（5）
0．16±0．23
　（5）
0．04±0．04
　（5）
5
0ユ0±0．10
　（10）
0．04±0．08
　（5）
α04±0．16
　（5）
0．16±0．19
　（5）
0，12±0．16
　（5）
0．04±0．08
　（5）
30
3．08±224
　（10）
0．56±0．58＊
　（5）
1．32±2．32
　（5）
1．28±1．70
　（5）
0．72±0．65＊
　（5）
0．56±0．35＊
　（5）
60
6．96±5．39
　（10）
3．32士3．24
　（5）
3．20±3．70
　（5＞
6．96±4．25
　（5）
4．10±3．89
　（5）
1。12士1．27＊
　（5）
Statistical　dif［erence　between　normal　contro1：＊P＜0．05
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を，U．1．，血中CならびにIRGSレベルの変化の上で対照
群との間に対比したが，U．1．の上ではdiazepain，　HBB，
U群それぞれが対照群に比較して抑制作用を示した．この
点を血中CおよびIRGSの変動との間で対比すると，血
中CはU．1．低下をみた各群の拘束5分目において有意の
低下を示したが，血中IRGSはU群以外は低下を示さな
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ロ　　ロ　　コかった．今回の実験はラットにおける胃のびらんないしは
潰瘍形成に対する抗潰瘍作用剤の予防効果を検討したもの
であるが，中枢性f乍用面からするdiazepamの適用によっ
ても，局所面への作用因子とほぼ同等の効果を認めること
ができた、
3・．3　ラ．ットの急性寒冷拘束実験における寒冷馴化の
　　影響について
　3・3・1　ラットの飼育経過観察（Fig．2）＝本実験条件下
の対照室温は6週間にわたり20～25．6℃．の間を示し，一方
低温室は4±0．25℃に保たれた．
　当初のラットの平均体重は248±6．1gであるが，室温飼
育対照群はその後1週目268±12．Og，2週目以後6週目ま
で毎週，320±19．3，358±26．8，385±33．9，399±399，408±
44．79と増加を示した．この点低温飼育群は，1週目以後
各週につき234±13．5，242±19．5，271±25．3，298±27β，
308±29．2および318±32．4gと，対照群よりも増加の程度
Table　2雌60’5（～ズαπオ画ZCα¶α98麗50η疏θ6んαη985げろ♂004‘0漉605‘8roπ8
」8び8Z∫げ7閂α孟3（μg／100　mのん砂オ加漉8‘oZ4．r醜アπ厩co㌶4観。π
～～`一` ．．Q．　Cold－restraint　Time！min．〉　　　　　　　　　Subjects（No．）　　　　　一一～．＿
Control （40）
Group　ofDiazepam
pretreatment
o．1mg／rat　i．m．（20）
Group　of
Suユpiride
pretreatment
10mg／rat　p．o．（20）
Group　of
Anti－peptic　agent
（SS）pretreatment
o．19／rat　p．o．　（20）
Group　of
Urogastrone－like　agent
（U）pretreatment
1rng／rat　i．p．　（20）
Group　of
Anti－cholinergic　agent　o．2　mg／rat　i．m．（2Q）
（HBB）pretreatment
0
15．4±8．9：0
　（10）
72±4．91
　（5）
19．6±11．86
　（5）
15．8±5．17
　（5）
11．4±10，26
　（5）
4．2±5．01
　（5）
5
25，4±488
　（10）
10．4±8．56＊
　（5）
38．．0±15．39
　（5）
27．6±10．57
　　（5）
18．5±6．75＊
　（5）
20．4±10．54＊
　　（5）
30
37．2±9．79
　（10）
31．4±9．55
　　（5）
59．3±21．42
　　（5）
38，8±6．87
　（5）
34，8±7．．19
　　（5）
60
31．8±2。78
　（10）
24．8±7，62
　　（5）
47．5±17．01
　　（5）
35．6±2．07
　（5）
32．5±7．18
　（5）
35．0±11．46
　　（5＞
30β±10．75
　　（5）
Statistical　difEerellce　betwee．n　normal　control：＊P〈0．05
Table　3砺8‘孟5（～ブ｛τ7漉一麗166ア・α98撹50η漉86んαπ9θ5（1プ配0049α5渉アーガηZ即8♂∫
げrαオ∫（IRGS，　pg／rnZ）々ゆ’加読800昼「83オノ厩窺60アz4漉。η
～～～`～　　　Cold－restraint’rime（min．）　　　　　～＿一
Subjects（No．）　　　　　　　　一『．．．一一一～＿～
Contro1 （40）
Group　ofDiazepam
pretreatment
0．1mg／rat　i．m（20）
Group　ofSulpiride
pretreat工nent
10mg／rat　p．o．（20）
Group　of
A飢i－peptic　agent
（SS）pretreatment
0ユ9／rat　p．o．　（20）
Group　of
Uro9段strone－1ike　agent
（U）pretreatment
1mg／rat　i．P．（20）
Group　of
Anti－cholinergic　agent　O．2　mg／rat　i．m．（20＞
（HBB）pretreatlnent
0
592±！2，76
　（10）
82．4±14β3
　　（5）
80．2±：18．00
　　（5）
53．8±6．34
　　（5）
37．6±9．28
　　（5）
70，8±31，15
　　⑤
5
75．3±18．82
　（10）
81．25±56，62
　　（5）
90．0±12．98
　　（5）
73．8±14，G7
　　（5）
52，2±14．39＊
　　（5＞
66．5±7．85
　　（5）
30
102．0±4920
　（10）
135．2±21．86
　　（5）
174，2±33．66
　　（5）
109．8±26．51
　　（5）
56．8±10．23＊
　　（5）
122，5±79．13
　　（5）
60
81．8±3433
　（10）
97．6±14．84
　　（5）
196．．4±102，85
　　（5）
105．6±36．26
　　（5）
59．3±8．05＊
　　（5）
72．8±16．40
　　（5）
Statistlcal　difference　between　normal　control　l＊pく0．05
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　　Fig．2　　Changes　Qf　the　food　intake　and　the
　　　　　　body　weiget．
が低かった．
　この間のラットの一日摂取食餌量を比較すると，全般を
通じて低温飼育群の方が，1匹について大休5g前後対照
群よりも多量に摂取した．同時にその摂取量は時間と共に
増加して6週目の対照群食餌摂取量は平均31．6±12．83g／日
であるが，低温群は平均43．0±5．99／臼とほぼ10gの差を
示した．なお全経過を通じて低温群は2，3および4週目
に各2匹が死亡した．したがって低温飼育群で実験に供し
得た数は1週目10匹，3週目10匹および6週目25匹計
45匹であった．
　3・3・2U．1．について：実験開始前ならびに開始後6週
目における非拘束対照群のU．1．は，Table　4に示すごと
くそれぞれ平均1．0±1．41および0で，6週目においては全
　コ　　コ　　コくびらん・潰瘍を認めなかった．実験開始前のU工は飼
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　コ　　　育条件を一定にしただけの影響によりびらん形成をみたも
のである．これに急性寒冷拘束を加えると，開始前群，
6週目群それぞれのU．1．は共に48を示した．拘束前の対
　Fed　且emp巴rature　‘OC［
ぢ
o
　B。dy　weigh吐ゆ　　　　358　銘5　　3”　　4肥一具準伽　1－
　FQod　oonsumption　lg’r己t［
ラロ
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二二に比較すると，これらのU．1．との間には共に有意の
差が認められる（P＜0．01）．
　この点寒冷馴化群1週目，3週目および6週目それぞれ
のU．1．は，平均1．6±0．89，2．0±1．00および0．77±工．24を
示し，馴化が進むにつれてU．1．の低下が認められた．こ
れに急性寒冷拘束を加えると，それぞれのU．1．は平均2．6
±1．52，4．4±1．67および22±1．54を示し，いずれの群にも
UI．の上昇がみられた，しかも1週目よりも3週目にお
いてより著明な上昇がみられ，6週目においてはむしろ低
下した．6週間室温飼育非拘束対照群と比べると，この
1週間目および3週間目におけるU．1．は有意の高値（P〈
α05）と認められるが，寒冷馴化群においては急性寒冷拘
束を加えてもその前後のU．1．の間には有意の差を認めな
かった．
　したがって寒冷馴化の影響をU．1．の上から推測すると，
3週目においては対照群とほぼ同等のU，L上昇を認める
が，寒冷飼育6週目においては明らかに馴化が進んで，急
性寒冷拘束に対する抵抗性をうかがうことができた．
　3・3・3血中Cについて：Table　5のごとく，室温飼
育対照群においては実験開始当初ならびに6週間飼育群そ
れぞれの血中Cは16．6±6．79，12．5±3．16μg／loo　m♂を示
した．これに寒冷拘束を加えると，それぞれ25．9±7．84，
26．1±4．54μg／100m1と上昇し，6週目における拘束群の
C上昇はその前払との間に有意差を示した（P＜0．01）．こ
の場合もU．1．について見られたと同様に，実験開始当初
の血中C値の方が6週間飼育時のそれよりもむしろ高い
傾向を示した．
　一方，寒冷馴化群1，3および6週目それぞれの血中Cは
Table　4　C舷η8’8∫（ゾ厩66プf加1∠085（U．　L）qズπ乙彦∫加ηαrゴ。翻∫ご。η4漉。π∫
Temperature
and　duration
CQntro1
60min．　after　acute　cold－
restr．　ConditiOI1
Room　temperature
Oweek
1．0±1．41
（N＝5）
4．8±1．64
（N二5）
6w
　0
（N＝5）
4．8±2．17
（N＝5＞
A皿bient　temperature
1w
！．6±0．89
（N二5）
2．6±1．52
（N二5＞
3w
2．0±1．00
（N＝3）
4．4±1．67
（N＝5＞
6w
0．8±124
（N＝13）
2，2±1．54
（N＝11）
Table　5C加ノ28’β5σうZoo4‘07物05’87ro解伽8！∫q／’ア窺5∫ηησ加z45
6伽4癖。π∫（μg／100mの
Tempera亡ure
and　duration
RoQm　tempe夏ature
Oweek
ControI 16．6±6．79（N＝9）
60min．　after　acute　cold－
restr．　ConditiOI1
25．9±7．84
（N＝8）
6w
12．5±3．16
（N＝5）
26ユ±4．54
（N＝5）
Ambient　temperature
1w
21。1±16．77
　（N＝8）
30．1±9．91
（N＝10）
3w
213±1．76
（N＝2）
50．1±23．81
　（N；4）
6w
14．5±784
（N＝13）
26．2土11．37
　（N＝11）
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21・1±16．77，21・3±1．76，および14．5±7．84μ9／100m♂であ
る．またそれぞれに急性寒冷拘束を加えた後の血中Cは
30．1，50．1および26．2μg／100mJと各時点で対照群の場合
と同様に増加を示した．中でも3週間目のそれは拘束二値
に比較して有意の上昇を示した（P＜0．05）．また6週間目
のそれは上昇を示しはするが262μg／100m♂と比較的低い
値を示した．
　室温飼育対照群と寒冷馴化群との間にこれを比較する
と，室温飼育6週間対照群の血中C12．5士3．16μg／100　m♂
と，寒冷馴化3週間群の血中。21．3±1．76μg／loo　m♂との
間において有意差を認めた（P〈0．05）．つまり本実験条件
下の成績からすれば，寒冷下の飼育は3週間目において著
明な血中Cの上昇をもたらし，6週間目にはむしろ対照レ
ベルにもどることを認めた．
　3・3・4血中IRGSについて＝Table　6のごとく，室
温飼育対照群の前車および6週間目における血中IRGSは
平均92．3±13．12，81．8±16．64pg／m♂を示し，これに急性
寒冷拘束を加えるとそれぞれ平均96．3，112．O　pg／mZと軽
度の上昇を示すが，いずれにも有意差は認められなかっ
た．この場合にも実験開始当初の血中IRGSよりも6週
間飼育時の方がやや低下の傾向を示した．
　これに対して寒冷馴化群1，3および6週間各群の血中
IRGSは平均87．0，183．7および108　pg／m1を示し，それぞ
れに急性拘束を加えると平均95．2，108．6および116．3pg／
mZを示して，必ずしも一定傾向下の変動はみられない．
　寒冷馴化群については，3週間目において著明な上昇が
認められ，1週間目および6週問目のそれぞれとの間には
有意の差が認められた（Pく0．01）．またこの場合にも6週
切目の血中IRGSはその他の測定値と同様に3週間目の
血中IRGSよりも低い傾向を示した．また寒冷馴化群にお
いても，それぞれに急性寒冷拘束を加えた後の血中IRGS
には必ずしも一定の変動傾向を認め得なかった．なお急性
寒冷拘束後の血中IRGSの変動については，その60分目
に一定して観察したために特定の傾向を示さなかったのか
も知れない，
　3・3・5幽門前庭粋ならびに十二指腸粘膜IRGS
　　　について
　3・3・5・1幽門前庭部について＝Table　7に示すごとく，
室混飼育対照群の前庭部粘膜IRGSは実験開始当初群，お
よび6週間飼育群それぞれの平均は14．1±6．90，5．4±3，91
ng／mg　w．w．を示した．それぞれの急性寒冷拘束後のIRGS
は平均11．9および6．4ng／mg　w．　w．を示し，拘束前後にお
いて有意の変動は認められない．また実験開始当初と6週
問目との間には，後者の方が低値を示すが有意の差はな
かった．
　この点寒冷馴化群においては，1，3および6週間目各群
の前庭部粘膜内IRGSは，それぞれ6．6±1．95，20．3±3，93
および13．3±8．40ng／lng　w．　w．を示し，それぞれを急性寒
冷拘束下においた群では6．4，26．2および15．4ng／mg　w，　w．
を示した．すなわち拘束負荷前後にみられる変化の上で
は，一定の傾向を示さなかった．これを1週間寒冷馴化群
と室温飼育対照群とで比較すると前者が有意の終値を示す
が（P〈0．05），この場合も寒冷馴化群の中では3週間目の前
庭部IRGSがその1週間目ならびに6週間目のそれぞれ
に比較して有意の増加を示した（前者に対してはP〈0，01，
後者に対しては（Pく0，05）．
Table　6　Cんαη985げ6♂oo49α5〃∫η♂8麗♂5（ゾプ砿5　fηロα万。㍑∫60加1鋭。η3（P9／mの
Temperature
and　duration
Contro1
601ni11．　after　acute　cold－
restr，　condition
Room　temperature
Oweek
92。3±13．12
（N＝10）
96．3±17．86
（N＝10）
6w
81．8±16．64
　（N＝5）
112，0±37，87
　（N＝5）
Ambient　temperature
1w 3w
87．0±21．57
　（N二8）
95．2±28．40
（N＝10）
183．7±21．55
　（N＝3）
168，6±35．36
　（N＝5）
6w
108．0±30．66
（N＝13）
116．3±17．57
（N＝12）
Table　7Cんαη98∫げα彫㍑1π9α5’プ加（IRGS）げチ『α彦5勿ηα万。泓3
00π4漉0η∫（ng／mg　w．w．）
Temperature
and　duration
Contro1
60min．　after　acute　cold－
restr．　condition
RQom　te皿perature
Oweek 6w
14，1±6．90
（N＝8）
11．9±4．08
（N＝9）
5．4±3．91
（N＝4）
6．4±1．28
（N＝4）
Ambient　temperature
1w
6．6±1．95
（N＝2＞
6．4±8．45
（N二3）
3w 6w
20，3±3．93
（N＝3）
26．2±6．05
（N二5）
13。3±8．40
（N＝4）
15．4±5．80
（N＝4）
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　3・3・5・2十二指腸粘膜IRGSについて：Table　8の
ごとく，室温餌育対照群の実験開始当初ならびに6週聞目
における十二指腸粘膜IRGSはそれぞれ平均611．0±37496
および348，0土111．67pg／mg　w．　w．であり，これに急性寒冷
拘束を加えたさいのそれぞれは平均578．9および244．5pg／
mgw．w．を示して，負荷前後において一定の変化を認め
ない．しかし実験開始当初の十二指腸粘膜工RGSの方が
6週間目のそれよりもやや高値の傾向を示した．
　これを寒冷馴化群1，3および6週目についてみると，そ
れぞれのIRGSは平均268．5±28．99，411．0±120．61および
516．0±314．60pg／mg　w．w．を示す．これに急性拘束を施す
とそれぞれ平均336．3，488．5および411．7pg／mg　w．w．と
負荷前後の変動としては一定の傾向を認めなかった．
　3・3・6　血中IRIについて；Table　9のごとく，室温
飼育対照群の実験開始当初ならびに6週間飼育群の血中
IRIは，それぞれ407．5±186．79，700・0±63・63μU／mZであ
り，これに急性寒冷拘束を加えると平均490．0および546．0
μU／mZを示して負荷前後の変化は一定しない．6週間飼育
群の血中IRIが実験開始当初群よりもやや高値を示した
が有意差はなかった．
　これに対し，寒冷馴化群1，3および6週それぞれの血
中IRIは，平均310．0±29．43，256．7土51．31および330．0±
85．28μU／m♂を示し，それぞれに急性寒冷拘束を加えると，
平均320．0±103．19，180．0±45．46および359．2±8795μU／
mどを示した．すなわち負荷前後にみられる変動は，いず
れの時点においても著明とはいえないが，3週間目におい
てはむしろ低下の傾向がうかがわれた．しかし6週間室温
飼育対照群の血中IRIに比較すると，寒冷馴化群は1，3
および6週間目いずれについても有意の低下が認められた
（いずれもP＜0．05）．
　3・3・7血中IRGLについて：Table　10のごとく，
室温飼育対照群の実験開始当初と6週間目における血中
IRGLは，それぞれ78．8±14．93，95．0±11。55　pg／m♂を示
す．これに急性寒冷拘束を加えると，それぞれ140．0±
29．44，143．0±32．13pg／mZと増加を示し，いずれもその間
の上昇は有意である（P＜0．05）．実験開始当初と6週間飼
Table　8Chαηg8∫qブ4麗048ηαZ　gα5孟7ゴπ（工RGS＞qズ2u孟5加ηαガ。％5
00η読’∫oη∫（P9／mgw．w．）
Temperature
and　duration
Contro1
60rnin．　after　acute　cold－
restr．　condition
Room　temperature
Oweek
611．0±374．96
　（N＝8）
578．9±185．55
　（N＝9）
6w
348．0±111．67
　（N二4）
244．5±42．46
　（N＝4＞
Ambient　temperature
1w
268．5±28．99
　（N＝2）
336．3±78．53
　（N＝3）
3w
411．0±12α61
　（N＝3）
488．5±177．63
　（N＝5）
6w
5 6．0±314．60
　（N二10）
4117．7±；177．92
　（N二10）
Table　9Cんαη8’8∫6ゾうZOoδ伽5麗Z∫η（IRI）Z8η8Z∫げプα’∫ガηηα万。硲
ωη4f彦ガ。η∫（μu／mZ）
Temperature
and　duration
ControI
60min．　after　acute　cold－
festτ．　conditiQn
Room　temperature
OWeek
407．5±186．79
　（N＝5）
490．0±161．04
　（N＝5）
6w
00．0±63．63
　（N＝5＞
546．0±232．22
　（N二5）
Ambient　tenlperature
1w
310．0±29．43
　（N＝4）
320，0±103．19
　（N；5）
3w
256．7±51．31
　（N＝3＞
80．0±45，46
　（N＝4）
6w
330．0±85。28
（N＝13）
359．2±87．95
（N＝12＞
Table　10C肋π985（～プろZoo6　g伽。αgoπ（IRGL）げr認3加ηα万。μ3
ご。加1読。π5（P9／mZ）
Temperature
and　duration
Room　temperature
Oweek
Contro1 78．8±14．93　（N；5）
60min．　after　acute　cold－
restr．　condition
140，0±29．44
　（N＝5）
6w
95．0土11．55
　（N＝5）
143．0±32ユ3
　（N＝5）
Ambient　telnperature
1w
106．3±7．50
　（N＝4）
183．0±107．85
　（N＝5）
3w
221．7±46．45
　（N＝3）
383．8±220．58
　（N＝4）
6w
169，3±32．71
（N二！3）
147．1±45．29
（N＝12）
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育時の間においては有意の差はみられないが，6週間目の
方がむしろ高い傾向を示した．
　この点寒冷馴化群においては，1，3，6週間目各界の血中
IRGLは106．3，221．7および169．3　pg／mZを示して室温．群
との間にはいずれの時点の工RGLにも有意の増加がみら
れたが（いずれもP＜0．05），特に3週目の増加が著しかっ
た．それぞれについて急性寒冷拘束を加えてIRGL変動
をみると，平均183．0，383．8および147．1pg／m♂を示して
3週間層群での血中IRGLの上昇が比較的明らかに認めら
れた．この変化は有意とは判定されなかったが，この3週
間目群におけるIRGLの増加と6週間目指におけるIRGL
の低下傾向は，その他の測定値についてみられた傾向に一
致する．
　3・3・8血糖レベルについて＝これらの実験に平行して
血糖値を測定すると，Table　11のごとく室温飼育対照群
では，実験開始当初ならびに6週間目の血糖値は，それぞ
れ50．2±8．19および68．8±17．69mg／100　m♂を示し，それ
ぞれに急性寒冷拘束を加えると平均86．4および80．8mg／
100m♂といずれも増加するが，前老の増加のみが有意で
あった（P＜0。05）．
Table　11
　これを寒冷馴化群についてみると，1，3および6週聖目
の血糖値はそれぞれ68．8，87．0，および116．8mg／100　mZと
馴化に伴い増加を示す。またそれぞれの時点で急性寒冷拘
束を加えると3週間目群のみが110．Omg／100m♂と増加を
示し，6週間目群においては107．5mg／100　mZと拘束前の
116．8mg／100　mZよりもむしろ低い値を示した．つまり寒
冷下の飼育群は1，3および6週間と時間の経過につれて
血糖は上昇の傾向を示し，1週間目と6週間目の血糖値の
間には明らかに有意の差が認められた（P＜0．01）。またこ
の6週間目障の血糖値は室温飼育6週間目対照群との間に
も有意の高値と判定された（P＜0，05）．
　寒冷馴化に伴う血糖レベルの上昇はglucagQn，　insulin
値の変動とは必ずしも有意の相関性を示さなかったがある
程度の関連性をうかがわせる．むろん食餌摂取量の増加や
血中corticosteroneの変動との間にも一連の関係を推測
すべきものであろう．実験の都合上測定時間の細部につい
て吟味することができなかったので，さらにその点を厳密
に検討すれば，これらの測定値間にはあるいは相関関係を
明らかにすることができるかも知れない．
Cんαη985げ勲5彦ガ7zgうZoo4∫％9αブZθ駕♂∫勿ηα吻麗5
60π4読。η5（mg／100　mの
Tempera亡ure
and　duration
Contro1
60min．　after　acute　cold－
restr．　condition
Room　temperature
Oweek
50．2±8．19
（N＝5）
86，4±11。52
　（N＝5）
6w
68．8±17．69
　（N＝5）
80．8±22．97
　（N＝5）
Ambient　temperature
1w
68．8±18．83
　（N＝4）
66．2±22．66
　（N＝5）
3w
87．0±49．51
　（N＝3）
110．0±33．13
　（N＝4）
6w
116．8±二21．89
（N＝13）
107．5±19．94
（N＝12）
4総括ならびに考案
　従来胃潰瘍の形態学的な変化についての研究は多くみら
れるが，その形成機序やそれに対する薬剤作用の上で生体
の反応性の変化がどの様にみられるか，いわゆる生体の内
部環境をめぐる諸因子の変化について明らかにしたものは
少ない．これらの点から今回はラットの寒冷拘束実験にお
いて以上の研究を試みたものであるが，これまで寒冷と拘
束が胃潰瘍形成に対して相加的ないし相乗的な作用を及ぼ
すことについては，BrQdie　and　Valitski12），　Senay　and
Robert13＞によって明らかにされてぎた．　Dallmann　and
Jones14）はストレス状態にあるラットに他のストレスを加
え．た場合にフィード・バック機構で後からのストレスに対
する反応が抑制されるか否かをみるべく，血中コルチコス
テロンの変動面から実験を行っているが，結果はその抑制
よりもむしろ過剰反応を示した．つまり“ストレス”は申
枢神経に対してと同時に，下垂体副腎系に対しても過剰反
応状態をひき起こすとしている．
　今回の実験を通じて，対照成績はほぼ従来報告の通りで，
ラットを4。Cの拘束条件下に保つと30分後には著明な潰
　　　　　　　　　　　コ　　　ロ　　　コ瘍係数の上昇，すなわちびらんから潰瘍にいたる一連の胃
粘膜の出血性変化をもたらす．今回はこの中枢性機序を介
する変化への影響面をみるべく，diazepamおよびsul－
piride投与を試みた．
　前者については，少なくとも今回の実験条件下において
は急性寒冷拘束30分目の胃潰瘍形成が著明に抑制された．
これはD llmann　and　Jonesユ婆）のいう中枢／乍用を介する
胃粘膜変化の惹起に対して，これを抑制したといえるかも
知れない．sulpirideについても同様に脳幹への働きかけ
が推測されているが，今回ラットに10mgを投与した範囲
内の成績では対照よりも潰瘍係数の低下は認められたが，
有意とは判定されなかった．この実験では用量反応を吟味
48（2） 三谷・高須　　寒冷拘束ラットの胃粘膜障害をめく・る病態生理学的・薬理学的研究 193
するまでにいたっていないので一概に結論することはでき
ないが，さきに教室15）で試みた二重盲検法による臨床実
験の結果からすれば，この傾向もあるいはsulpirideの中
枢作用効果を裏づけるといえるかも知れない．
　同時に一般的に臨床応用されているアトロピン系鎮痙剤
や抗ペプシン剤，あるいは抗ガストリン作用剤といわれる
各種抗潰瘍剤についても同様にそれらの影響をみたが，潰
瘍係数の上にみられる変化としては，本実験条件に関する
限りhyostine－N－butylbromideおよびurogastrone剤
には有意の抑制効果を認めた．抗ペプシン剤にもU．1．低
下の傾向は認められたが，sulpirideの場合同様に対照と
の間には有意の差を認め得なかった．
　寒冷拘束という実験条件によってもたらされる胃粘膜変
化の発症機序が，sulpirideや抗ペプシン剤のf心用によっ
て抑制されないと結論するためには，むろんそれらの用量
反応についての吟味が不足である．しかしこうした胃粘膜
変化の発症機序は実験条件を異にしてそれぞれに違ってよ
いはずであるから，あるいはこの方法がこれらの抗潰瘍作
用をみるための実験モデルとしては適当でないのかもしれ
ない．しかし程度の差はあるにしても，これらに共通して
抗潰瘍性作用をうかがうことができた．
　ここにおいてストレス潰瘍をもたらす背景因子として，
血中コルチコステロン（C）とかストリン（IRGS）の変動を
調べた．その結果，明らかにU．1．の上昇がみられる寒冷
拘束30分目および60分目の血中Cレベルは上昇するが，
それだけでなく血中Cレベルは寒冷拘束5分目においてす
でに著明に上昇する．この面に対する抗潰瘍剤の影響をみ
ると，U．1．の変化に対して有意の抑制効果を示したdiaze－
pam，　HBBおよびU剤投与時には，この寒冷拘束5分目
の血中C上昇が有意に抑制されている．したがってストレ
スに対応する副腎皮質ステロイドの過剰分泌反応は，スト
レスを加えられた比較的早い時期に惹き起こされ，薬剤作
用はこの早期の過剰反応を抑制することによって，その後
　　　　　　　　　　　　　　にもたらされるびらん・潰瘍形成に対しても抑制的な影響
を及ぼすものと推測される．またU．工．の上では，HBBを
除いて他のすべての抗潰瘍剤は60分目にはもはや対照と
の間に有意差を示さなかったが，この点血中Cにおいても
それらの時点では対照との間に差異を示さなかった．つま
り下垂体副腎皮質系の過剰反応が潰瘍形成に関与すると考
えると，この面に対してdiazepam，アトロピン系HBB，
およびU剤はなんらかの予防的な影響をもたらしたとみ
ることができよう．
　さらにこれを血中IRGS面の検討からみると，対照群に
おいては寒冷拘束によって5分目から血中G値の上昇を
示したが，有意の上昇とはいえなかった．この様なIRGS
の変動に対して各種抗潰瘍剤の影響をみると，従来抗ガス
トリン作用を説かれてぎたU剤のみがその上昇を抑制し
た．しかしこれをU．1．の変化に対比すると，寒冷拘束後
30分目には抑制効果をみるが，それ以外の時点では対照群
との間には有意の差を認めなかった．これらのことからす
れば血中ガストリンの変動を通じてみる限り，消化性潰瘍
の発症に対してガストリンの果たす役割は否定し得ないに
しても，その変動を抑制することのみによって潰瘍形成が
抑制でぎるとは結論されない．
　さて今回は，これらの急性寒冷拘束というストレスによ
　　　　　　　　　　　　る胃粘膜のびらん・潰瘍形成に対して，寒冷そのものに馴
化させることがどこまで影響をもたらすか，その点を明ら
かにすべく実験を行った．Bartlett16）はラットに軽い拘束
を加えると，それだけで体重が一時的に下降するが，さら
に低温下にこれをおくと体温の下降は一段と著しくなる
し，また軽い拘束を加えたまま1週間常温で飼育した後に
寒冷下におくと，この場合には休温の下降は起こらないこ
とを認め，この事実をmental　acclimatizationと呼ん
だ．なおJansky17）は，ラットの寒冷適応はその温度にか
かわらず2ないし4週間で起こるとしているし，また今回
の実験に協力を得たHarada　and　Kan且。も，同一実験
設備を用いて適応性を検討しているが，膵分泌機構からみ
るとほぼ3ないし4週間目以後において馴化が認められる
ことを報告している18）．
　今回は6週間にわたって低温環境の調整に留意して飼育
したラットについて上述の目的に対する寒冷馴化の影響を
検討したものであるが，まずU．しの上でこれを吟味する
と明らかに寒冷下においた1および3週間目のラット群よ
りも，6週間経過群においてはU．1．の上で低値，すなわち
潰瘍形成は軽度であった．このことは前述諸家のいう適応
馴化の結果に一致するものと考えてよかろう．しかもその
段階で急性寒冷拘束実験を加えても，U．1．は対照の6週
間室温飼育群よりも明らかに低く，U．1．形成の抑制効果
は単に6週間飼育による体重の増加や加齢現象によっても
たらされたものとは考えられない．つまり馴化の影響に
よって，他の生理反応面同様に寒冷ストレスを介する胃粘
膜変化に軽減をみたと考えることができよう．
　近年Astoon　and　Greg919）は，　Bartlett16）の知見から
出発してラットが拘束下では体温下降をもたらすから，こ
れを防ぐために環境温度を高めるとそれだけでも潰瘍の発
生頻度が抑制されることをみている．したがって今回の知
見は，低温環境に馴化することが少なくとも拘束による体
温下降面に抵抗を生じ，そのことが潰瘍発生の防止に役立
ったといえよう．なおこの馴化実験においては，寒冷下に
1週間から3週間おいたさいにはむしろU．工，は高値を示し
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た．これらの点については，当然寒冷馴化と胃粘膜変化に
直接・間接の影響を及ぼす諸因子との関係を明らかにしな
ければなるまい．
　低温飼育の過程でU．1．の変化と共に，血中C，IRGS，
IRGL，　IRIおよび血糖の変動面にわたり関係を検討した．
その結果，血中Cは明らかに3週目において高値を示し，
6週目には低下の傾向を示す．したがってこの場合の寒冷
ストレスに対する過剰反応は少なくとも3週間目において
はなおかなり著明に認められ，それがU．1．上昇にも関係を
もつと考えられよう．Boulouard20）によれば，4．5。C下に
ラットを飼育すると血中Cは2，3日目においてピークに
達し，18日目までに正常域へもどるとしているが，今回は
1週間目から3週間前後まで高値が持続した．H6roux21）
は6℃でラットを飼育してACTH負荷による好酸球の減
少反応を調べ，その反応は寒冷下に14～20日間おいたさ
いに最高に達してその後次第に減少し，60日後においてほ
ぼ対照値にもどるとしている．
　Straw　and　Fregly22）によると，ヒスタミン刺激による
反応でもほぼ同様の時間的な経過をみることができたとし
ているが，今回の実験においてはこれらの文献的事実と相
違して，寒冷飼育3週間目にひとり血中Cのみならず，そ
の他の面においても高い反応が認められた．これはラット
の種類や実験条件の相違によるものであろうが，いずれに
してもこれらの変動は6週問目には明らかに寒冷馴化を示
すかのごとく，対照値へ近づいた．同時に急性寒冷拘束に
　　　　　　　　　　　　　よる胃粘膜のびらん・潰瘍形成にも，以下に述べる血中C
をはじめとする諸因子の上昇反応の抑制と平行して，その
時点で低下の傾向を認めることができた．
　近年血中ガストリンが測定可能となるに及んで，従来消
化性潰瘍の発生機序には過酸現象が関連するといわれてい
るだけに，この内因性因子の役割をめぐり多くの発表をみ
るにいたった．本実験では，血中IRGSの変動もまた3週
間目において書意に上昇したが，この実験条件では胃酸の
測定は不可能であるにしても，血中Cと平行して工RGS
増加をみることは潰瘍形成のいわゆる攻撃因子として種々
の要因が相乗・相加的に影響を及ぼす一面を表わすといえ．
よう．念のために胃幽門前庭平ならびに十二指腸粘膜内の
IRGSについても調べたが，有意ではないにしても3週間
目の粘膜内IRGSには上昇の傾向がうかがわれた．むろん
このことが寒冷飼育という条件を含めて，どの様な意味を
もつかについてはにわかに推論しかねるが，摂食量の増加
やIRGL，血糖値の上昇傾向とも関連する現象であるかも
しれない．今回の成績によって推測すれば，寒冷によって
ガストリン分泌も一時的に充進し，これに馴化した後には
対照値へともどるから，この変動は寒冷に対する内分泌環
境の一連の変動を説いたHildebrandt23）の説に一致する
ものであろう．
　さらにこれらの血中IRGSの変化は，寒冷馴化実験過程
において動物を急性寒冷拘束下においても有意の変動を示
さなかった．したがって今回の実験を通して考える限り，
　　　　　　　　　　　　　　　　　　コ　　　　　コ血中ガストリンはストレスによる胃粘膜のびらん・潰瘍形
成にはそれほど直接的には大きい役割を演じていないとい
うことが，前後の薬剤実験の結果を含めて推測することが
できる．
　ところでGray　8‘α乙24）は，胃潰瘍の形成には慢性の
ストレスによるコルチコステロイド分泌催起が塩酸の過剰
分泌をもたらし，これが成因になり得ると述べているが，
Bon丘lsθ彦磁25）は副腎摘除を図ったラットを拘束しても
胃潰瘍の形成頻度には変りがないとし，この拘束はSelyeユ）
の定義する“ストレス”には該当しまいと考察している．
　一方Brodie　and　Hanson4）は副腎摘除によって胃潰
瘍形成はむしろ高まるとし，下垂体摘除を行った際にも拘
束による潰瘍形成の頻度には影響がみられなかったとい
う．Domschke擁αZ．26）はさらセこラットの副腎摘除によ
って胃酸分泌の低下と胃粘膜内cyclic　AMPの減少が認
められ，しかもそれはdexamethazone投与で復旧を図る
ことができるとしているし，一方正常ラットにdexalne－
thazoneを投与しても胃酸分泌やcyclic　AMPには上昇
を認めず，これらのことよりglucocorticoidはおそらく
胃酸分泌に対しては重要な役割を演じまいと結論してい
る．つまるところ，実験者により必ずしもストレスの条件
と，これらのホルモンの動態および潰瘍形成機序との間に
は一致した成績が得られているわけではない．あくまでも
諸種の変化が総合的に影響し合いながら，そうした変化を
もたらすにいたる，とみるべきであろう．
　ストレスをうけた際に副腎皮質ステロイド分泌の過剰反
応がみられるなどのことからすれば，関連して血糖レベル
にも変動のみられることが考えられよう．また自律神経系
の反応を介して，血中インスリンやグルカゴンなどにも変
動がもたらされることが推測されよう．
　次にこれらの因子の動きをとりあげたが，その面の成績
についてBeck認α乙27）は，ラットを2～7週間5±2℃
の寒冷下で飼育すると，室温対照群に比して血中インスリ
ン値は50％の減少を示すとし，その機序には寒冷により
エピネフリンの上昇が起こり，インスリンの放出を抑制す
るためとしている．本実験においては血中IRIは寒冷飼
育1週川目，3週間目と低下したが，6週間目にはむしろ
わずかな上昇傾向を示した．この点はHildebrandt23）の
説に一致しない．また血糖値については，Beck　6孟記27）
は低温群では対照群に比して20％低下するとしているが，
48（2）． 三谷・高須　　寒冷拘束ラットの胃粘膜障害をめぐる病態生理学的・薬理学的研究 195
本実験では寒冷飼育群の血糖は対照群に比較してむしろ高
値を示した．
　Depocas28）は60Cで寒冷馴化したラットと30℃で温暖
馴化したラットとを，ともに24時間6。Cで空腹下に放置
して調べると，前年の方が血糖値が高いとしている．今回
の寒冷馴化の段階では，全般的に血中Cなどが高値を示
し，また摂食量も増加しているから，これらの面からこの
．血糖上昇を考えれば矛盾した現象とはいえない．Jaratt
and　Nowel129）は寒冷初期の血糖上昇に対しては副腎皮質
が重要な役割を演ずるが，長期にわたる場合には副腎髄質
がその役割を荷うとしている．今回は寒冷下飼育が長期に
わたるに従って血糖レベルが高値をとる傾向を示したが，
これが副腎髄質の役割によるとすれば，Kvet五anskジand
Mikulaj30）がいう様にcatecholamine放出増加によって
裏づけられるかも知れない．
　一方グルカゴンについては寒冷飼育により著明な血中
IRGLの増加を認め，血糖上昇に平行する結果を得た．文
献上血中グルカゴンをめぐる寒冷下の変動やその適応性に
関する報告はみられないが，少なくとも種々のストレスに
対しては上昇反応を営むとされている．Bloom　8砲Z．31）は
サルを用いて騒音ストレスでの変動：をみ，LaWエence　and
Lee32）はラットについて視床下部の電気刺激がグルカゴ
ンの上昇をもたらすことをみて，その機序としては交感神
経の直接作用によるものと説いている．ところで同時に急
性寒冷拘束時のU．1．は寒冷馴化により低下し，それと血
中IRGLの増加には平行性がうかがえたが，このストレス
潰瘍への抵抗性との関係面を対比して考えると，文献的に
Guthβ‘磁33）がグルカゴンの前処置を施すことによって
寒冷拘束ラットのU．1．の低下を認めた実験が注目される．
その結果によってグルカゴンは臨床的に抗潰瘍療法として
の応用が可能であるとも説かれているが，今後の研究に期
待すべき点といえよう・
　以上より，Hildebrandt23）の説く内分泌環境のストレ
ス適応性変化との間には条件の相違のために一部に齪齢は
認められたが，今回の寒冷馴化実験の成績も全般的にはそ
の点に合致するものと考えられる．
　総革的にみて，寒冷馴化が急性寒冷ストレスに対する抵
　　　　　　　　　　　コ　　　コ　　　ロ抗性をもたらし，胃粘膜びらん・潰瘍形成を抑制したと推
論することができよう．
　　　　　　　　　　5　結　　論
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　寒冷拘束ラットにおいて胃潰瘍ないしはびらん形成時に
おける内部環境をめぐる諸因子の変化から潰瘍発生機序に
ついて検討するとともに，種々の抗潰瘍薬剤ならびに寒冷
に対する馴化がこれら内部環境に及ぼす影響を明らかにす
べく実験を行なった．その結果以下の知見を得た．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　コ　　　　5・1　ラットの寒冷拘束による潰瘍・びらん形成は，各
種抗潰瘍剤（hyostine－N－butylbromide，　urogastrone，
anti－peptic　agent）あるいは皿inor　tranquilizer尊こよっ
ても抑制される．
　5・2　これらの抑制機序には，寒冷拘束ストレスに対す
る副腎皮質ステロイドの過剰分泌反応の抑止現象との関係
が推測された．
　5・3また，この場合の血中ガストリン変動をみると，
その分泌抑制によって潰瘍形成が予防されるとは結論でき
なかった．
　5・4低温環境下にラットを飼育してその点での馴化を
みると，3週間目までは血中C，血中IRGS，粘膜内IRGS，
血中IRGLおよび血糖値などが上昇を示し，　U．　L値の上
昇との間に関連性が推測された，これらの変動は6週問目
には明らかに対照値へ近づき，寒冷に対する内部環境面の
馴化がうかがえた．
　5・5　これらの低温環境下に馴化させたラットについて
急性寒冷拘束ストレスを加えると，明らかに潰瘍形成への
抑制効果がみられた．
　5・6　同時にこれら寒冷馴化ラットについて寒冷拘束実
験時の副腎皮質ステロイドをはじめとする上記諸因子の変
動を調べたが，それらの内部環境面にも変動の抑制がみら
れる事実を明らかにした．
　本研究は一部を文部省科学研究費（和田）の補助によっ
て行われた．
　本研究のために協力をいただいた，北海道大学獣医学部
生理学教室・菅野富夫教授ほか教室員諸氏に謝意を表し
たい．
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